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Introduction
Agrochemicalhavebeenmakingagreatcontributiontoagriculturaleconomyby
increasingtheproductionofcropsandsecuringtheirstablesupplythroughcontrolof
agriculturallyharmfulweeds,fungi,andinsects.Theyhavealsobeenhelpfultoimprove
humanhealththroughpreventionofvariousdiseasescausedbyavarietyofinsect
vectors.Theenvironmentalpollutionoriginatingfromtheiroveruse,however,brought
aboutmanykindsofillnesses,whichledtoserioussocialunrest.Nowadays,pesticide
manufacturesarecontinuingtheireffortstoobtaintheagrochemicalswhichareless
ham血ltohumanhealthandtheenvh'onment.
Thecarbamateshavebeenknownfortheirlowstabilityinnature,andlowtoxicity
toanimalsandhumanbeing.Ontheotherhand,theuseofpheromonesisapromising
alternativeforenvironmentallysoundmanagementofinsectpests.
T】願sthesisconsistsofthreechapter:1)synthesisofハμ ubsti缶tedarylandalkyl
carbamatesandtheirinhibitoryeffectonoatseedgermination;2)synthesisofN-
substitutedarylandalkylcarbamatesandtheirinsecticidaleffectontheazukibean
weevil;3)synthesisoftheracemateof(Z}一exo-a-bergamotenal,asexpheromone
componentofthewhitespottedspinedbug石:y∫αrcor' pα7協∫Uhler.
Chapter1:SynthesisofN-SubstitutedArylandAlkylCarbamatesand
TheirInhibitoryEffectonOatSeedGermination.
N-Substitutedcarbamicacidesters(RNHCOOR')arewidelyusedasinsecticides
andherbicidesinagriculture.Carbanilicacidaliphaticesterssuchaschlorpropham(1)
andpropham(2)(isopropylcarbanilate)areknownasselectivepre-andpost-emergence
herbicidesusedforthecontrolofannualgrassesandbroad-leafspeciesinavarietyof
tolerantcrops(Fig.1).
H
Xノ'
R
＼ 0
1(propham):X=Y=H,R=CH(CHg)2
2(chloπpropham):XニC1,Y=H,R=CH(CH3)2
3(swep):X=Y=C1,R=C耳3
Fig,1
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Swep(3)(methyl3,4-dichlorocarbanilate)isalsousedinriceproductioninJapan.
Inthisstudy,aneffortwasmadetofindnewherbicidalcarbamatesbychangingtheO-
alkylandN-arylsubstituentsofthecommerciallyavailableherbicidesmentionedabove.
CarbamatederivativespreparedinthisstudyareshowninTable1.First,avariety
ofaromaticcarboxylicacidswereconvertedintocarbamatesI-1-1-5byreactionofthe
correspondingisocyanatewithphenol(Table1,MethodA),andtheirinhibitoryactivity
onthegerminationofoatseedswereevaluated.AsshowninTable2,theseO-phenyl
carbamatespossessingvariousN-arylgroupsgavepoorinhibitoryactivityagainstthe
growthofboththecoleoptileandroots.Introductionofanelectron-donating(1-2,1-3)
orelectron-withdrawinggroup(1-4,1-5)totheN-phenylsubstituentofI-1didnotlead
totheimprovementoftheactivityofI-1possessingthesimpleststructure.Next,we
invesdgatedtheeffectofthedistancebetweenthecarbamoyl血nctionalityandaromatic
moietyattachedtotheoxygenatomby.addingmethyleneunit(s)intotheO-phenyl
bondofI-1.Thus,phenylisocyanatederivedfrombenzoicacidwasallowedtoreact
withsomeω一phenylalkylalcoholstogivecarbamates皿4-11・5.A皿othercarb㎜ate
possessingadoublebondonthelinkingchain(--一6)wasalsoprepared.Amongthis
typeofcarbamates,compbund皿。2exhibitedconsiderableinhibitoryactivityagainstthe
growthofboththecoleoptileandroots,andcompound--一6showedasimilarlevelof
activityagainsttherootgrowth,althoughtheeffectivenesswasnotpromisingenough
foruseaspracticalherbicides.
WenextturnedourattentiontosomewhatdrasticmodificationoftheN-substituent
(RinTable1),anddisplacedtheN-phenylsubstituentincarbmates--byN一
(phenylthio)methylwhichcontainsasulfuratom.Basedontheobservationthat
carbamate--一2withaO-2-phenylethylgroupshowedconsiderableactivities,carbamate
--1-3possessingthesameO-substituentwasfirstpreparedandevaluatedwithrespectto
itseffectsonoatgermination.AsshowninTable2,III-3showedpotentinhibitory
activitycomparabletochlorprophamataconcentrationof1ｵM.Encouragedbythis
desirableresult,wepreparedaseriesofN一(phenylthio)methylcarbamates(--1-1,--1-2,
III-4-III-7)bytreatingthecorrespondingcarboxylicacidswithDPPAfollowedby
reactionoftheresultingacylazideswithvariousalcoholsorphenols(Table2,Method
B).AsshowninTable2,carbamate--1-1containingaO-phenylfunctionalityinsteadof
O-2-pheylethylinIII-3alsohadpotentinhibitoryactivity.Introductionofelectron-
withdrawingchlorineatomstothephenylsubstituent(--1-5)didnotaffecttheactivity
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of皿1・1.Ontheotherhand,thedistancebetweenthecarbamoyl.moletyandthe
phenylgroupseemedtobeimportant,sincecarbamate--1-4havingthreemethylene
unitsbetweenthetwofunctionalitiesreduceditsinhibitoryactivity,whiletheactivity
weremaintainedinthecaseof--1-2havingonemethyleneunit.lntroductionofan
el㏄賃on-donadngme血oxy㎞c"㎝ 訓i取to睡phenylgoupof皿 ・2resultedin山e
decreaseoftheactivity(III-6).T'heactivityof--1-4weresomewhatimprovedby
introducingadouble.bond(皿・7)tothethreemethylenechain,whichwouldresultin
someshorteningofthechain.Thisresult,aswellassomeimprovementoftheactivity
in皿・6byintroducingadoublebondtoIl・3,血ghtalsoimplythe㎞portanceofthe
distancebetweenthetwofunctionalgroups.
WenextexaminedtheinhibitoryactivityofN一(phenylthio)methylcarbamates
contaningasimpleO-alkylsubstituent(--1-8---1-12).Theinhibitoryactivityofthese
carbamatesshowninTable2,revealedthatthepresenceofanaromaticringintheO-
substituelltwasnotn㏄essarilyrequileごfbrtheactivity,asdemonstratedbythepotent
activitiesoftheハLmethy1㎝d亙isopropylcarbamates,HI・8andm・11.Inaddition,
thedatafbr皿 ・9,皿 ・10and皿 一12seemedtoshowa 、tendencythattheactivity
decreasesasthecarbonnumberoftheO-alkylsubstituentincreases,althoughcarbamate
III-11didnotfollowthistrend.
Finally,toverifンingtheimportanceofthepresenceofthesu1血ratominthe1>L
substituent,carbamateIVpossessingaN-2-phenylethylgroupinsteadofN一
(phenylthio)血ethylwaspreparedandcomparedwith皿夏・2fbritstheinhibito琢activity.
AsshowninTable2,carbamateIVhadamuchlowerinhibitoryeffectonoat
germination,whichmeansthat.thepresenceofasu血ratominthe1》一substituentwasan
importantfactorfortheactivity.
Atpresent,sulfur-containingherbicidesofcarbamate-typesuchasbenthiocarb(S-
4-chlorobenzyldiethy1血i㏄arbamate)andmolinate(5-e血ylhexahydro-1H」azepine-1-
carbothioate)areusedwidelyinagriculturalproduction.However,tothebestofour
knowledge,thenewlypreparedcarbamatescontainingaN一(phenythio)methyl
substituentareunprecedentedinrespectofthebasicskeletonforapesticide,although
thesynthesisof--1-9andIII-12hasalreadybeenreportedintheliteraturewithoutany
commentontheirbiologicalactivity.
旦雌.Thebiologicaltestwascarriedoutaccordingtotheprocedureusedby
Motandoetal.Asolutionofacarbamatesampleinacetone一(1ｵM,1ml)wasputon
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filterpaperinasterilizedPetridish(4-cmdiameter)・Afterevaporatingthe.solvent,
water(1m1)wasadded.Fouroatseeds(Av8πα5α∫∫vαLvar.Zenshin)wererinsedの
withsodiumhyp㏄hlorite,placedonthefilterpaper,andkeptinthedatkat25。C.
After6days,thelengthsofthecoleoptilesand.theIongestrootsweremeasured.Each
experimentwasconductedtwlse.Asacontrol,fburoatseedswereputollfUterpaper
thathadbeenmoistenedonlywithlmlofwaterinthePetridish,andkeptunderthe
salneconditionsasthosefbrthetest.
一403一
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Table2.EffectsoftheSyntheticCarbamatesonthe
GerminationofOatSeedsataconcentrationof1ｵM
*
carbamateC#R# carbamateC R
untreated
chlorpropham
I-1
1-2
1-3
1-4
1-5
11-1
11-2
11-3
11-4
11-5
11-6
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
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?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
m瑠1
--1-2
--1-3
111-4
--1-5
111-6
m・7
--1-8
--1-9
--1-10
--a-ii
--1-12
w
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
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?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
*Eachcarbamatewasappliedataconcentrationof
1ｵM.
#C:averagelength(cm)ofcoleoptiles.R:average
length(cm)ofthelongestroots
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Chapter2:SynthesisofN-substitutedArylandAlkylCarbamates
andTheirInsecticidalEeffectontheAzukiBeanWeevil.
AseriesofN-substitutedcarbamicacidesterswiththegeneralstructure
RNHCOOR'(R=町1・rc切s舳 ・micacid二relatedsubsti血・n ・;R'=鰐1,副 ・y1,・・
chrysanthemicacid-relatedsubstituents)weresynthesizedandscreenedforinsecticidal
activityontheazukibeanweevil(CallosobruchuschinensisL.).Theactivityofthe
syntheticcarbamateswascomparedwiththatofthecommerciallyavailableinsecticide,
BPMC(o-sec-burylphenylN-methylcarbamate,Fig.2).
?
ー
?
?
? 0
??
BPMC
Fig.2
ThecarbamateestersweresynthesizedinthesamemannersasdescribedinChapter1
(丁琶ble3)・First,ハ1LphenylcarbamatespossessinganO-phenyor'0一ω一phenylalkyI
substituentwerepregared(V1-V6)oAsshowninTable4,carbamateV4withthree
methyleneunitsbetweentheω一phenylandtheoxygenatomofthecarbamate
functionalityexhibitedcomparativelyhigheractivityamongthem.Onthebasisof
theseresults,effectofintroducinganelectron-withdrawinggrouptotheN-phenylofV
4wasnextexamined(V1-V9).However,noimprovementintheactivitywas
observedbythesetransformations.Thecarbamte(VI-1)possessinganelectron-
donationethoxygroupatthew-phenylofV4completelylosttheactivity,and
introductionofanel㏄tron-withdrawingorelectron-donatinggro叩totheハんphenylof
VI-1didnotshowanypromisingactivityeither,althoughcarbamateVI-2had
somewhathigheractivitythanV-4.Inordertofine-tunethelengthbetweenthew-aryl
andtheoxygenatomofthecarbamatemoietyofVI-1andVI-2,adoublebondwas
introduced(VI-SandVI-9).However,thesecompoundsalsodidnotexceedVI-2in
theinsecticidalactivity.
Withthehopeofthesynergisticeffectofthepyrethroidalskeleton,carbamates
VII-1-VII-12possessingachrysanthenicacid-relatedsubstituentattachedtoeitherthe
nitrogenortheoxygenatomofcarbamicacidwerealsoprepared.Inthesecasesalso,
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theobservedinsecticidalactivitieswereterriblylow.Thus,anycazbamatesprepared
inthisstudywerenotpromisingenoughforuseaspracticalinsecticides.Fromthe
standpointoforganicchemistry,however,theauthormadeaninterestingobservation
thatcis-chrysanthemicacidwasconvertedintothecorrespondingtrans-isocyanate
throughcompleteisomerizationduringtheCrutiusrearrangement,givingrisetoVII-
4-VII-6,whileinthecaseofthedichloro-counterpart,thecis-carbamates,VII-1and
VII-2,wereobtainedcleanlywithcompleteretentionoftheconfiguration.
旦雌Dryfilmmethodwasapphedfbrtheevaluation'oftheinsecticidal
activity.Onemilliliterofacetonesolutionofeachcarbamate(lmg/ml)wasplacedon
theuppersideofasterilizedPetridish(10-cmdiameter).Afterevaporationofacetone,
twentyazukibeanweevils(CallosobruchuschinensisL.)wereputintothePetridish.
ThePetridishwaskeptinthedarkfor16handtheninthelightfor8h,andthe
treatmentwaslastedfor7daysbeforecalculatingthemortality.Eachexperimentwas
conducted2-3times.Asacontrol,twentyazukibeanweevilswereputintothePetri
dishcontai耳ingnoche㎡cals,andkeptunderthesa皿econditionsasthosefbrthetest.
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Table4.InsecticidalActivityofCarbamatesonAzukiBeanWeevil
Cα〃050わ勉c加45c1霧∫ηεπ5∫5L.
*Carbamate#Mortality(%)CarbamateMortality(%)CarbamateMortality(%)
untreatedO.0
BPMC 100
V-1
V-2
V-3
V剛4
V-5
V・6
4.9
4.4
12.1
18.5
o.o
o.o
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
V卜2
Vl蘭3
VI-4
VI-5
?
?
?
?
?
?
VI-8
?
?
?
?
?
?
?
?
?
28.6
?
?
?
?
?
0.0
2.9
4.3
7.1
VII-1
VII-2
V騒一3
VII-4
V朋・5
VII-6
VII-7
VII-8
V闘一9
VII-10
VlI・羽
VII-12
0.4
12.8
4.5
2.3
12.8
2.9
2.3
2.2
0.0
2.0
10.4
0.o
*Onemilligramofeachcarbamatewasapplied.
#BPMCshowed98(%)mortalityevenatadosageofO.Olmg.
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Chapter3:SynthesisoftheRacemateof(Z)一exo-a-Bergamotenal,a
SexPheromoneComponentoftheWMtespottedSpinedBug,
Eンεαπo酌P僻 μ5Uhleh
Whitespottedspringbug(EysarcorisparvusUhler),togeshira-hoshikamemusiin
Japanese,isanotoriouspestonmanyagriculturalcrops,especiallyinriceproductionin
Japan.Afewyearsago,thepresenceofthemale-specificsexpheromoneconsistingof
threecomponentshasbeenproved,andquiterecentlythestructureofonecomponentof
themwasproposedtobe(Z)一αo一α一bergamotenal(4)f士omthean撮ysisofitsIR,MS,
andNMRspectraldata.Althoughthisaldehyde(4)hadbeenpreparedforusein
pe血meryffom(Z)一εxo一α一bergamotenol(11)containedinsandalwoodessentialoil,our
literaturesurveyrevealed4tobeanewnaturallyoccurringcompound.Fromthe
standpointofchemicalecology,itisworthmentioningthatstructurallyrelated
bergamotane-typesesquiterpenes(12and13)wereisolatedfromwildtomatoleaves
(Lyopersiconhirsutum)ascomponentsoftheovipositionstimulantofthecorn
earthworm(Heliothiszea).Tothebestofourknowledge,however,theisolationof4
fromthestinkbugisthefirstexampleofobtainingbergamotane-typenaturalproducts
fromnon-plantsourcesexceptforonecase,inwhicha-trapsbergamotolacetate
(geometryofthedoublebond,unspecified)wasobtainedasavolatilemetabolitefrom
theCaribbeancoralsofthegenusGorgonia.Thisuniquefindingpromptedtheauthorto
embazkonthesynthesisof4forconfirmingtheproposedstructureandforsupplyinga
sufficientamountofthesampleforbiologicalstudies.Inthischapter,thesynthesisof
theracemateof4isdescribed.
Knownbicyclicketone6a,preparedfromfarnesicacidchloride(5)via[2+2]
cycloadditionofanintermediaryketene,wasfirsttreatedwithhydrazineinaceticacid
togivethecorrespondinghydrazone(6b).Tooursurprise,exposureof6btobasic
conditions(tert-BuOKinDMSO)forobtainingexo-olefiniccompound7a,brought
aboutconcomitantdoublebondmigrationfromtheexo-positiontotheendo-position
contrarytowhathadbeenpreviouslyreported,givingriseto76asthemajorWolff-
Kishnerreductionproduct(7a:7b=1:27).Thisdiscrepancywasconsideredtobe
ascribabletothereactiontimeandtemperatureapplied,since6bwastreatedwith
potassiumtent-butoxideinDMSOfor12hatroomtemperatureintheliterature
procedure,whileinourcase,thehydrazone(6b)wasexposedtothesamebasic
conditionsfor30hatahighertemperature(85ｰC).Thisconsiderationwasconfirmedby
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thefactthattheexo-olefiniccompound(7a)wasgraduallytransformedintotheendo-
olefin(7b)bytreatingwiththesamebasicconditions(tent-BuOK,DMSO,65ｰC,24h).
Afterchromatographicpurification,thediene(7b)wassubjectedtoepoxidation
conditionsbyusingm-chloroperbenzoicacid.Fortunately,thisoxidationproceeded
withalmostperfectregioselectivelytogiveamixtureof8,andbis-epoxidationproduct
8,intheratioof6.6:1.Thisselectivityduetothestedchindrancearoundthe△2・3
doublebondof7b.Theepoxideringof8wasthencleavedwithperiodicacidtogive
撮dehyde9,whichsubsequentlywasexposedto(Z)一selectiveWittingolefinadon
conditionstogive10in83%yieldafterchromatographicpurification.Theresultinga,
(3-unsaturatedester(10)wastransformedquantitativelyintothealcohol(11)bytreating
withdi-isobutylaluminiumhydride.Oxidationofthealcohol(11)withmanganese
dioxidefinallyafforded(ｱ)一4.
一411一
X
ミsCOCl
5
∠
→
ク
ク
15
2。'
馬馬3
→ レ0
6a:X=ｮ
6b:X-NNH
→
、 ._→レ
7a:△2・15
7b:X2,3
8
oHc
9
、
、
→ ???
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
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?
?
?
?
??
?
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?
ー
、
HO2C ク
12:a2,3
13:02,15
0
0
8
i
Fig.3.SynthesisoftheSexpheromoneoftheWhitespottedSpinedBug.
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論 文 審 査 結 果 要 旨
有機合成農薬が農産物の生産性の向上および安定供給,あ るいは昆虫によって媒介される疫病の減少
に果たした役割は極めて大きいものであるが,そ の過剰使用により様々な社会問題が引 き起こされたこ
ノ
とは周知の事実である。現在 も,農 薬 製造 に関わる研究機 関において,人 間および環境 に優 しい農薬の
開発 のための努力が続 けられている。
本研 究では,哺 乳動物 に対す る毒性が比較的低 く,ま た環境 申での分解 ・無害化 も比較的容易 なカー
バ メー ト系農薬,お よび従来の合成農薬 による害虫防除法 を補完す る役割 が期待 されている昆虫 フェロ
モ ンについて,有 機合成化学的研究 を展開 している。第一章では,カ ーバ メー ト構造の酸素 および窒素
原子 に様 々な置換基 を導入 し,ラ イ麦の発芽お よび発根 に対す る抑制効果 について比較検討 してい る。
その結果,カ ーバ メー ト官能基の酸素原子 とその酸素原子 に結合 したω一フェニルアルキルの フ手ニル基
との距離が活性の発現 に重要であることを見 出 した。 また,窒 素原子 の置換基 として,従 来の農薬 の基
本骨格 には前例のないフェニルチオメチル基 を導入 した場合 に,従 来の市販農薬 に匹敵す る発芽お よび
発根抑制効果 が現乳ることを発見 し,除 草剤 と しての開発 のための詳細 な研究の段階に入 っている。第
二章では第一章 と同 じく,カ ーバ メー ト構造の酸素お よび窒素原子 に様々 な置換基 を導入 し,ア ズ キゾ
ウムシに対す る殺 虫効果 を調べ ている。窒素原子 の置換基 として,フ ェニル基,電 子吸引基 お よび電子
供与基 を持つフェニル基,菊 酸から誘導 したシクロプロパ ン化合物等,ま た,酸 素原子の置換基 としては,
フェニル基,ω一フェニルアルキル基,そ のフェニル基に様 々な電子吸引お よび電子供与基 を導入 した置
換基,な らびに菊酸か ら誘導 されるシクロプロプロパン化合物等 を導入 して,活 性 の評価 を行 ってい る。
その結果,窒 素原子の置換基が フェニル基であ り,か つ酸素原子の置換基が3一フェニルプロピル基であ
るカーバ メー ト,お よび窒素原子の置換基がp一クロロフェニル基であ り,か つ酸素原子の置換基が3一
(ρ一ethoxyphenyl)propyl基である場合 に若干の殺 虫活性 を見出 してい る。第三章 では,ト ゲシラホシ
カ メム シの推定性 フェロモ ンであ る(Z)一eκo一α一bergamotenalのラセ ミ体 の合成 を行 ってい る。
㎞esicacidを原料 と して,付 加環化反応 によりbicyclo[3.1.1]骨格 を構築 し,様 々な官能基変換 を
経 由 して,9工 程 で(Z)沼 κo一α一bergamotenalの合成 に成功 している。得 られた合成品 と天然物 の
NMRスペ ク トルを比較することによ り構造 を確定 している。合成 の過程で,同 一の骨格 を持つ化合物の
これまでの合成の報告 には記載 されていない新規 な二重結合の転位反応 を見 出 し,反 応条件に よっては
そのような転位反応が起 こることを明 らかに してい る。
以上,本 研究は,新 規 な基本骨格 を有す るカーバメー ト系除草剤の有 望化合物 を見 出す とともに,ト
ゲシラホシカメムシの性 フェロモ ンの合成 を完成するこ とにより推定構造 を確定 した もめであ り,有 機
化学お よび生物制御化学分野におい て高 く評価 される。 よって審査員一同は,本 論文 を博士(農 学)の
学位 を授与す るに値 する もの と判断 した。
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